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Neuartige Arzneimittelkompositionen auf der Basis von anticholinergisch 

wirksam n Verbindungen und p-Mim tika 

Die vorliegende Erfindung betrifft neurtige Arzneimittelkompositionen auf der Basis 
5 von anticholinergisch langwirksamen Verbindungen und langwirksamen p-Mimetika, 
Verfahren zu deren Herstellung und deren Verwendung bei der Therapie von 
Ate mwegserkra nku nge n . 

Hintergrund der Erfindung 

10 Aus dem Stand der Technik ist bekannt, dafc p-Mimetika sowie Anticholinergika als 
Bronchospamolytika zur Behandlung obstruktiver Atemwegserkrankungen - wie z.B. 
des Asthmas - erfolgreich eingesetzt werden konnen. Stoffe mit p-sympatho- 
mimetischer Wirksamkeit - wie z.B. der ebenfalls aus dem Stand der Technik 
bekannte Wirkstoff Formoterol - konnen bei der Verabreichung am Menschen 

15 jedoch mit unerwunschten Nebenwirkungen verbunden sein. 

Als zentrale Wirkungen konnen allgemeine Unruhe, Erregung, Schlaflosigkeit, Angst, 
Fingerzittern, Schweiftausbruche und Kopfschmerzen auftreten. Dabei schlielit die 
inhalative Anwendung diese Nebenwirkungen nicht aus, sie sind »m allgemeinen 
20 jedoch etwas geringer als nach peroraler Oder parenteraler Anwendung. 

Die Nebenwirkungen der P-Sympathpmi.metika bei der Anwendung als Asthmarriittel 
beruhen aber vor allem auf dem mehr Oder weniger ausgepragten p1-stimulierden 
Wirkungen am Herzen. Sie erzeugen Tachycardie, Herzklopfen, Angina-pectoris- 
25 artige Bescnwerden sowie Armytmien [P.T. Ammoh (Hrsg.), 

Arzneimittelnebenwirkungen,und -wechselwirkungen, Wissenschaftliche . 
Verlagsgesellschaft, Stuttgart.1986,S. 584]. 

• : ' ; : JgfebSiUDg der Erfindung . ' J 

30 Ot^it^k(^^erweU^i^^iji^n gefunden, dali jiufph die ^Combination eines , 

langwirksariiten p-Sympathpmi^ietikmus mit einem langwirksamen Antichottnergikum 
die oben erwahnten NebenWir^ungeh deutlich reduziert werden konnen. 

Voljig uberraschend konnte dabei ebenfalls gefunden werden, dad sich die 
35 bronchospasmolytische Wirkupg des larigwirifeam^ 

langwirksamen p-Mimetikums in uberadditiver WirkUng^verstarken. ( 
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Mit der erfindungsgem§fien Wirkstbffkdmbination kahn sbmit eine deutlich 
verbesserte Wirksamkeit - gegenuber den aus dem Stand der Technik bekknnten 
Einzelsubstanzen und Kombinatiorieh - sowohl bei COPD aW auch bei Asthma 
erwartet werden. 



« p. 



1 ■•■ii j 



Als langwirksame (i-Mimetika konnen in der erfindungsgemaRen 
Wirkstoffkbmbination vorziigsweise folgende Wirkstoffe eingesetzt werden: 
Bambuterdl, Bitoltero!, Carbuterol, Clenbuterol, Fenoterol, Formoterol, Hexoprenalin, 
Ibuterol, Pirbuterol, Procaterol, Reproterol, Salmeterol, Sulforiterol, Terbutalin, 
10 Tolubuterol, 4-Hydroxy-7-[2-{[2-{[3-(2-phenylethoxy)propyl]sulfonyl}ethyl]- 
ami no}ethy l]-2 (3 H )^benzoth iazolon , 

1-(2-Fluorb^-hydroxypheriyl)-2-[4-(i-benzim^ 

1-[3-(4-Methoxybenzyl-amino)^-hydroxyphenyl]-2-[4-(1-benzimidazolyl^ 
butylaniinojethahol, •• - • ' ; 

15 1-[2H-5-Hydroxy-3-oxo^H-1,4-benzoxazin-8-yl]-2-[3-(4-N,N-dimethylaminophenyl)-2- 
methyl-2-propylamino]ethanol, 

1-[2H-5-Hydroxy-3-bxo-4H-1 ,4-benzoxaziri-8-yl^ 

propylamino]ethanol~ ■ . .. 

1 -[2H-5-Hydrbxy-3-bxo-4H- 1 ,4-benzoxazin-8-yl]-2-[3-(4-n-butyloxyphenyl)-2-niethyl- 
20 2-prbpylamino]ethanol, ~k ... 

1-[2H-5-Hydroxy-3<>xo^H-1,4-benZoxazin-8-yl]-2^4-[3-(4-methoxypheri 
triazbl-3-yl]-2-methyl-2-butylamirio}ethanol, - ' 

5-Hydroxy-8-(1 -hydroxy-2-isopropylaminobutyl)-2H-1 ,4-benzoxazin-3-(4H)-on, 
1-(4-Amino-3-chloro-5-trifluormethylphenyl)-2-te/f.-buty!amino)ethanol oder 
25 1-(4-Ethoxycarbonylamino-3-cya^ 

gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, ihrer Diastereomere und 
ihrer Gemische, sowie gegebenenfalls ihrer pharmakblogisch unb'edenklichen 



Saureadditionssalze. - ; 



........ • v • w • ' . • .J> * 

30 Bevorziigt werden als Tangwirksame B-Mirrietika in der erfihdurigsgemallen r 
Wirkstoffkombinatioh eingesetzt Formoterol, Salmeterol, •• 

4-Hydroxy-7-[2-{[24[3r(2^phenylethoxy)propyl]sulfohyl}ethyl]-amin6}ethyl]-2(3H)- 
benzothiazolon, : , ;r. . 

1-(2-Fluoro-4-hydroxyphenyl)-2-[4-(1-benzimidazolyl)-2-methyl-2-butylamino]ethanol, 
35 1 -[3-f4-Meth6xyberiz>'l-aminb>4-hydrdxyphenyl]-2-[4^1 -benzimidazolyl)-2-methyl-2- 
- butylaminojethanol, svr ^vf:* - ' 

1 r[2H-5-Hydroxy-3-oxo-4H-1 ,4-benzoxazin-8-yl]-2-[3-(4-N,N-dimethylaminophenyl)-2- 
methylr2-propylamirib]ethah6l, : : ■- • :.. 



if 



. 4 



I- 



* ■- . . • - — • - I • . > 
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1 



-[2H-5-Hydroxy-3^)<p^-^ 

propylamino]ethanpl,| M • . .:, mt: iVi ., ,^.. ce< -. :i v >;-r- : j -\V v'^Ma.-e- 



1 - [2H-5-Hydroxyr.3rOxo^H-1 ,4^benzqxazinr3-yl]-2-[3--^ 

2- propylamino]ethanol oder ,. 

5 1 -[2H-5-Hydroxy-3-oxo-4H-1 ,4-benzoxazin-8-yl]-2-{4-[3-(4-methoxyphenyl)-1 ,2,4- 
triazol-3-yl]-2-methyl-2 r b^ • • 

gegebenenfallsin Form ihrer Bacemate,.,ihrer,Enantio.m_e Diastereomere und 

jhrer Gemische, sowie gegebenenfalls ihrer pharmakplogisch unbedenklicheq 
Saureadditionssalze. . . r . - - - - 



10 



Besonders bevorzugt gelangen in den erfindungsgemafien .ArzneimitteJ- or : s 
. kompositionen ajs ft-Mimetikurn p oder Salmeterol, gegebenenfalls in Form 

ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, ihrer Diastereomere und ihrer Gemische,? sowie 
gegebenenfalls ihrer pharmakoiogisch unbedenklichen Saureadditionssalze zur 
15 Anwendung. - >, • ;^^^^ :;i> ; % ^ * ~. • . : 



Wie vprstehend genannt, : H©,no^^.|§sgwii1$^q[ien. QdMimetika in Form ihrer 
physiologisch und pharmakoiogisch vertraglichen Salze uberfuhrt und eingesetzt 

- v we rd en . Zu r, Darstellu ng d er. Saureadditionssalze kommen beis.pielsw.eise Salzsaure, 
20 Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methansuljrpnsaure, 

. Essigsaure» F^mareaure.iBernsteins^ Weinsaure 
oder Maleinsaure in Betracht. Femer-kdnnen.^isG^unaep der vorgenannten Sauren 



eingesetzt werden. 



25 Unter dem-BliGkwinkel der<uberadditiven bronchospasmolytischejri Wirkung wird 
inbesondere das t Fumarat : ^es Fpim FU> als :! 

langwirksames p r ^iCT|etjkurri bevorzugt ^pab^,l^nR^er;Wi.v^tpff ^ormptQrol' als 
Enantiomeren- bzw. Diastereomerenmischung oder in Form, der einzelnen * 
Enantiomere/Diastereomere eingesetzt werden. Von erfindungsgemafi gleichrangig 

30 bevorzugten Bedeutung kann aj^ zum- 
Einsatz kommen, gegebenenfa!]s*in Form seinef 'RaG^ematQ, .Enantiomere, von 
denen das<R)-Enantiomere;hQphst t?eyorzugt fet, §owj^ Seiner 
pharmakoiogisch unbedenklichen Saureadditionssalze. 

35 Als langvvirksame. Anticholinergika eignen.isich^njmdsatzlich-b Stand 
der Technik bekannte Verbindungen, wie Glycopyrroniumbromid sowie: Esterjbi- und 
tricyclischer Aminoalkohole/Wie sie au&der Europaischen Offenlegungssbhrift 0 418 
716 und der internationalen Patentanmeldung WO-92/16528 bekannt gind und auf 
die hiermit vollinhaltlich Bezug genommen wird. 



<WO 0069468A1_I_> 




WO 00/69468 PCT/EP00/03943 



Bevorzugt kommen im Rahmen der Erfindung als langwirksame Anticholinergika 

Glycopyrroniumbromid sowie als Ester bi- und tricyclischer Aminoalkohole die 

Verbindungen der Formel (I) in Betracht, 

O 



> ' \ 




20 



O-A (|) 
worin 

• '. <■ \ , . ■ < « » * , . 

A ftir einen Rest der allgemei.nen Formel (II) 



CH 2 — — CH 



CH + NRR' Q 



CH 2 




J (U) stent, 



?o indem " ' -" ' 

Q eine der zweibindigen Gruppen -CH2-CH2-, -CH2-CH2-CH2-, -CH=CH-, 
Oder " • • 

CH CH 




R ein gegebenenfalls halogen- oder hydnoxysustituierter C-j -C4-Alkylrest, 
15 R' ein Ci-C4-Alkylrest bedeutet und R und R' gemeinsam auch einen 

C4-C6-Alkylenrest bilden konnen, 
und 

der positiven Ladung des N-Atoms ein Aquivalent eines'Anions X 
gegenubersteht, 



1 



Z fur eine 0er Gruppen 



R 1 

>2 



t • « ♦ ( 



R v . . Oder 



R 



V < 




(in),. /v . A _ ... (iv) 

. steht, 



worin 

Y eine Einfachbindung, ein O- oder S-Atorn oder eine der Gruppen -CH2-, 
25 -CH2-CH2-, -CH=CH-, -OCH2- oder -SCH2- reprasentiert; 
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R 1 Wasserstoff, OH, Ci-C4-Alkoxy oder C-|-C4-Alkyl, welches 
gegebeneftfaiis durbh^Hydroxy substituiert sein kann; • ?: "V ■ 

R 2 ein Thienyl-, Phenyl-, Furyl-, Gyclopehtyh oder Cyclohexyirest, 5 wobei 
5 diese Reste auch methylsubstituiert, Thienyl und Phenyl auch fluor- oder 

chlorsubstitueniert seM l$<5nnen f 

R 3 Wasserstoff oder ein Thienyl- oder Phenylrest, der gegebenenfalls durch 
Halogen oder C r C 4 -Alkyl substituiert sein kann, bedeuten, 
10 gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, ihrer Diastereomere und 

ihrer Gemische. i 

• * - ■ * * 

t 

Besonders bevorzugt gelangen im Rahmen der Erfindung als lankgwirksame 
AntichoJinergika. Glycopyrroniumbromid sowie als Ester bi- und tricyclischer 
15 Aminoalkohole die Verbindungen der Formel (I) in Betracht, worin 



A ftir einen Rest der ailgemeinen Formel (II) 




, (II) stent, 



20 in dem 



Q . .eine der zweibindigen Gruppen -CH = GH-, -CH2-CH2- oder 

— — Chi— — -CH— ^- 




R eine gegebenenfalls durch Fluor oder Hydroxy substituierte Methyl-, Ethyl, 

oder Propyl-Gruppei r 

> 

25 R' Methyl, Ethyl oder Propyl, bevorzugt Methyl, 

und C 

der positiven Laduhig des N-Atbms ein Aquiyalent eines Anions X 
ausgewahlt aus der Gruppe besteherid aus Chlorid, Bromid und 
Methansulfonat, bevorzugt Bromid gegeniibersteht, 



fur eine der Gruppen 

• ' • .tv. j - 



i - i a. 



.i » 
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R 

>2 




R "*|~ oder 

R OH) £ > , - (IV) 

steht, 
worin 

Y eine Einfachbindung, oder ein O-Atom reprasentiert; 

5 R 1 Wasserstoff, OH, Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Methyl, Ethyl, Propyl, 

Hydroxymethyl, Hydroxyethyl oder Hydroxyypropyl; 

R 2 ein Thienyl-, Phenyl-, oder Cyclohexylrest, wobei diese Reste auch 

methylsubstituiert, Thienyl und Phenyl auch fluor- oder chlorsubstituiert 
10 sein konnen, 



■ ■ ' 



R 3 Wasserstoff, oder ein Thienyl- oder Phenylrest, der gegebenenfalls durch 
Fluor, Chlor oder Methyl substituiert sein kann, bedeuten, 
gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, ihrer Diastereomere und 
15 ihrer Gemische. 

; • i . * « 

Erfindungsgemali von besonderer Bedeutung sind Arzneimittelkompositionen, in 
denen als lankgwirksame Anticholinergika Verbindungen der Formel (I) Verwendung 
finden, worin , : ^ 

20 A fur einen Rest der allgemeinen Forrriel . .. _ 



^ CH 2 




CH + NRR' • Q 



Chi;— CH 



(II) steht, 



in dem 

Q eine derzweibindigen Gruppen -CH = CH-, -CH2-CH2- oder 



25 




R Methyl oder Ethyl? 
R' Methyl, 



i t t 
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und • 

der positiven Ladung des N-Atoms ein Aquivalent des Anions X = Bromid 

■ ■ 

gegenubersteht,.' 



5 Z fur eine der Gruppen 



\ 



,2 



R I ~ Oder 

.3 



(HO 




steht, 



worin 

Y einO-Atam; 1 ■ J , 

R 1 WSsserstoff, OH Oder Hydroxymethyi; 
10 R 2 einThienyl-, Phenyl-, oder Cyclohexylrest; r 

R 3 Wasserstoff, Thienyl oder Phenylrest, 
gegebenenfalls in Form ihr6r Racemate, ihrer Ehantiomere, ihrer Diastereomere und 
ihrer Gemische:~ " v .-• 1 • ' :• • : 

t5 Von den vorstehend genannten Verbindungen sind im Rahmen der vdriiegShden 
Erfindung die der 3-a-Konfiguration besonders bevorzugt. 



Die beschriebehen anticholihergen Wirkstoffe k6nnieri gegebenenfalls in Form der 
reinen Enantiomeren, deren Mischung bzw. Racemate eingesetzt werden. 
20 Besonders bevorzugt wird TiofrbpiunvSalz - irisbesondere das TiOtropiumbromid 
[(1a,2p,4p,5a,7p)-7-[(Hydroxy : 2-thienylacetyl)oxy]-9,9-dimethyl-3-oxa-9- 
azoniatricyclo[3.3.1 .0 2,4 ]nonian-bromid Mbnohydrat - abgekurzt Tiotropium BR] - als 
Anticholinergikum eingesetzt; i 



25 Als Alkylgruppen (auch soweit sie Bestandteii anderer Reste sind) werden, soweit 
nicht anders definiert, verzweigte und unverzweigte Alkylgruppen mit Ibis 4 
Kohlenstoffatomen betrachtet. Beispielsweise werden genannt: Methyl, Ethyl, 
Propyl oder Butyl. Sofern nicht anders genannt, sind von den vorstehend genannten 
Bezeichnungen Propyl undButyj samtliche der moglichen isomeren Formen umfafct. 

30 Beispielsweise umfalit die Bezeichnung Propyl die beiden isomeren Reste n-Propyl 
und iso-Propyl, die Bezeichnung Butyl n-Butyl, iso-Butyl, sec. Butyl und tert.-Butyl. 
Gegebenfalls werden zur Bezeichnung der vorstehend genannten Alkylreste auch 
gSngige Abkurzungen wie Me fQr Methyl, Et fur Ethyl etc. verwendet. z 



BNSDOCID: <WO 006946BA 1_L> 




WO 00/69468 PCT/EP00/03943 

8 

Als Alkoxygruppen (auch soweit sie Bestandteil andererReste sind) werden, soweit 
nicht anders definiert, verzweigte und unverzweigte, uber ein $auerstoffatom 
verbruckte Alkylgruppen mit Ibis 4 Kohlenstoffatorpen betrachtet. Beispielsweise 
werden genannt: Methoxy, Ethoxy, Propoxy (=Propyloxy) Oder Butoxy (=Butyloxy). 
5 Auch hier sind, sofern nicht anders genannt, von den vorstehend genannten 
Bezeichnungen Propoxy und Butoxy samtliche. der moglichen isomeren Formen 
umfaBt ... . ^ 

Als Alkylengruppen werden verzweigte und unverzweigte Alkylenbriicken mit 4 bis 6 
10 Kohlenstoffatomen betrachtet. Beispielsweise werden genannb Butylen, Rentyjen, . 

Hexylen. Sofern nicht anders genannt, sind von den vorstehend; genanntea 

Bezeichnungen Butylen, Pentylen, Hexylen samtliche der moglichen isomeren 
. Formen umfalit. Beispielsweise umfaBt die Bezeichnung Butylen die Isomeren 

n-Butylen, 1 -Methyl propylen, 2-Methylpropylen, 1 .1 -Dimethylethylen, 1.2- ■ 
15 Dimethylethylen etc. - . - - - 

_ '..*■*■. +•■»..■. -. . . ' ■■ 

Als Halogen wird im aHgemeinen FJuor^ChloT, Brpm pder Jod bezeichnet. 

.- ■ . . .• - • ■■ ■ «. 

Als Anion X wirci, soweit nicht anders genannt im aHgemeinen Fluor, Chtor; Brom, 
20 Jod, Methansuifonat, Fumarat, Citrat bezeichnet. 

Die erfindungsgemalien Wirkstoffkomppsitipnen-werden vorzugsweise in Form eines 
Dosierungsaerosols verabreicht — es ist aber auch jede andere Form der 
parenteralen oder. oralen AppNkation m6glich.,Dabei verkorpert die Anwendung von 
25 Dosieraerosolen die bevorzugte Anwendungsform insbesondere bei der Therapie 
obstruktiver Lungenerkrankungen oder bei der Behandlung des Asthmas. 

Neben der Anwendung in Dosieraerosolen, die auf der Basis yon Treibgasen 
arbeiten, konnen die erfindungsgema&en yyirkstoffkombinatipnen mitt^ spg. 
30 Vemeblem appiiziert werden, mit denen Losungen pharmakologisch aktiver Stoffe, 
unter hohem Druck so verspruht werden, dall Nebel inhalierbarerTeilchen 
entsteherh Der Vprteil dieserVemebler ist, dad auf den Einsatz von Treibgasen 
vollig verzichtet werden kann. 

* , - • \ y - ¥ - . , . ,** •* 

35 Oberiichenyeise sind die zyrJnhalatjpn bestjmmten Arzneistoffe in einer wasserigen 
oder ethanolisehen Lpsung-gelOsti wobei je nach den Losungseigenschaften der 
- Wirkstoffe auch Losungsmittelgemische. aus Wasser und Ethanol geeignet sind. 
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Derartige Vernebler siria^Beis^ielsvveise > in der PGT-Fatefata^ 
und in der international6h Pat^rit^iHieiduhg mit dem Aktenzeicheri PG¥/EP96/04351 
beschrieben, auf ciie "fi iferm'if "Tn hdltticHi'BiBZug ^enrirnmen wird. Bei'den ddrt ? 
beschriebenen Verheblern, a 'dt^lkUb ! h v 'Qh{br der Bezeichriung Respimat? bekannt sind, 
werden wirkStoffhaltige Losungeh defiftierter Vdumina unter Ariwendurig Hoher 
brucke dorch kleine Dusen vetep^ Aerosdle mit eiher 

bevorzugten TeilchengrofJe zwischen 1 und 10, bevorzugt zwischen 2 und 5 
Mikrometer entstehen. 



5 



* * 



10 ; Als L6sungsmittel fiir die Arzheimittelzubereitung sind u;a. Gernische geeignet, die 
beispielsweise Ethariol als Ldsungsniittel enthaifen. ' c 



Weitere Bestandteilb desi L6sufigsmittels sind neben Wasser gegebenenfalls weitere 
Cosolventien, eberifalls kanrt die Ai^neimittelzubereituhg Geschmackstoffe und* 

15 weitere pharmakologische Hilfsstoffe enthalten. Beispiele fur Cosoiventien sind 
solche, die Hydroxylgruppen Oder andere polare Gruppen enthalten, beispielsweise 
Alkohole - msbesondere' isoprdpylalkortol; Glykote - insbesondere Propylenglykol, 
Polyethylenglykol, Polypropylenglykol, Glykolether, Glycerol, Polyoxyethylenalkohole 
■ r -tSKd Polyoxyethylen-Fettsauredster. Gosolventien sind dazugeeigrret, die Loslichkeit 

20 von Hilfsstoffen und gegebenehfafls der-Wtrksteffe zu ierhbheh. - r 



\A/eiteVe pharmakologischls H 
insbesondere Benzalkbriiufnbft^^ zuQesetzt' seih. Die bevbrzugte Menge 

arf kbhkeiviefuh liegt zwischen 8 und 

25 12 mcj/iO0 ml Losungr - 5 (r - ^ - 



5*25/* 



V,- 



on- 



Zur Vermeidung von Sprtihanomalien konnen der Wirkstoffkombination 
Kbmpre*bildner z^ solche die 

phamiakbl6gisch v sind; Insbesondere §6lche die bereits - * 

30 a^neimitteirechtl^ 

Nitrilotnessig^^^ urid -As"c6i4Dihslure : wie auch dereh Salzei ! 

Besoridbri bevorzugt ist das-DirVafr^ 



i ■ >- ■ • . ■ ■ 



Der Anteil dergelosten Wirkstoffkombination an derfertigen Arzneimittelzubereitung 
35 betrSgt zwischerv0:001 : und "5 % - voFzugsweisfe zwischen 0.005 und 3 %, ; 
insbesondere 0.01 bis 2 %r Die makimale Kohzehtration des Arzneistoffes 1st - 
abhangig von der Ldslichkeit im ifssungsmittel und Vo n der erforderlichen Dbsierung 
zur Erzielung der gewunschten therapeutischen Wirkung. 
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Folgende Zubereitungsformen seien als Formuljerungsbeispiel angefQhrt: 



. Bestandt lie ^ . 


Zusammensetzung , f, 
.o i in mg/100 ml 


Tiotropium bromid 


333.3 mg 


Formoterol Fumarat 


333.3 mg 


Benzalkoniumchlorid 


10.0 mg 


EDTA 


" 50.0 mg 


HCI(1n) 


ad pH 3.4 


... . . 


Bestandteile 


Zusammensetzung . 
in mg/100 ml 


Tiotropium bromid 


^333.3 mg 


Salmeterol Xinafoat 


?v ,666.6 mg 


Benzalkoniumchlorid 


.. , 10.0 mg 


EDTA- 


50.0 mg 


HCI (1n) . ,.. r .. 


ad pH 3.4 



Daneben konnen die erfindungsgemalien Wirkstoffkombinationen auch in Form 
eines Pulvers inhaliert werdenr Die Herstellung derartiger Darreichungsformen ist 
aus dem Stand der Technik bekannt Sie enthalten neben der Wirkstoffkombination 
entsprechend der vorliegenden Erfindung pharmakologisch unbedenkliche Trager- 
10 oder Hilfsstoffe - wie z.B. mikrokristalline Lactose. Die zur Inhalation vorgesehene 
Dosis kann beispielsweise in Kapseln abgefullt werden und hat z.B. folgende 
Zusammensetzung: ::i : 



Bestandteile 


Menge 


Tiotropiurribromid Hydrat : 


6 pg 


Formoterolfumarat x 2 H2O 


6pg 


Lactose Monohydrat 

* • • . ^ ..... . 


ad 25 mg 
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Ex penmehtelle Befuride 
Bronchospasmolytische und kardifiyaskulare Wirkung yon TjotropiumbrQmid, 
Formoterolfumarat sowi^ deren Kombination nachdrihaiativer Applikatiori waBriger 
Losung mittels Respimat® an narkotisierten Hunden. j 

i 

5 Material und Methode ~ : 

1 8 mischrassige Hunde mit einem Korpergewicht Von 27 bis 32 kg. Haltung in 
Eihzel- bzw. Sammelboxen, peiletiertes Standardfutter, ietzte'Futterung ca. 15 
Stunden vor Versuchsbeginn, Trankewasser ad libitum: ; 

10 Nach Pramedikation mit 2 mg/kg Morphinhydrochlorid i.m. werden 30 mg/kg 

Pentobarbital-Natrium (Nembutal®) langsam intravenqs injiziert. DieTiere sind mit 
1,0 mg/kg i.vi SuxamethohiumVelaxiert. 



Die Tiere werden nach d&n Intubationen mittels eines Servb-Veritilators 900 C (Fa. 

15 Siemens) mit Raumluft und-Sauerstoff (4:1 ) beatmet, Frequenz 1 5/min., ; 

Atemvolumen 6-8 l/min. Fur die Regisjtrierurig der Atemmechanik wird der Atemfluft 
mittels Staudruckrohr (Fieisch Nr. 1), das unmittelbar vor dem Orotrachealtubus 
installiertist, einem Diff^fentialdruckaufhehmer und -verstarker DCB-4C bestimmt. 
Ein Katheter wird in der Trachea und ein zweiter (Ballon-)Katheter im 

20 Lun^enabschnitt des OesopHagus plaziert. Beide werden verbunden mit einem* 
'Differenzialdmckaufhehmer litid -verstarker zur Bestimmurig des transpulrrionalen 
Drucke's. Ein Atenimechanik-Rechner (IFD-Muhlheim) ermittelt aus den registrierten 
^ DriickwdrfehMen pulmorialen Wideristarid (R). Ein Gomputerprogramrti VAS-1 LA 
(IFD-MDRIheim) bestimnit dafaus: ' - M: ■'• 



• • J , . ■ - .-" *. ' * ■» V «- v .« - > • ■ • - ' . »- i , «. *<T . . - « y ■ . -- ' 

.« - 

, , , max. transpulmonaler E)ruck ; 

Pulmonaler Widerstand = — - — 

AtemfluC 

Die Registrierung der Herzfrequenz erfdigt QberJE^.'(Ej^i^ittteniabIeitung II) und 
Kardiotachbmeter. » 



Nach eiher Aquilibrierungsperibde von"30 friinV wercleri kurzfristige Bronchospasmen 
durch i.v. Injektion von 10 pg/kg Acetylcholinchlorid erzeugt, die 2 - 3 x innerhalb 
eines ca. 10 min. Abstands wiederholt werden. Die Testsubstanzen 
Tiotropiumbromid, Formoterolfumarat sowie die Kombination beider Substanzen 
35 werden als wassrige Losungen mit dem BINEB-Zerstauber (Respimat®) verabreicht. 
Die Applikation der Kombination erfolgt mit den Einzelkomponenten in Abstand von 
ca. 1 min. Bei dem BINEB-System erfolgt der Auslosemechanismus am Ende der 
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Exspirationsphase und die zerstaubte Losung wird in.der fplgenden 
Inspirationsphaseper Atempumpe in den Traphepbronchialbaum gedruckt. 

Dosierungen 

5 Tiotropium Bromid: . 3 und 10 pg/15 pi 

Formoterol Fumarat: 3 und 10 pg/15 pi 

> - .. - „ •.,. _ 

Tiotropium Bromid + Formoterol Fumarat: 3 + 3 pg bzw. 10 + 10 pg/15 pi 



Die Tabellen 1-6 zeigen die Ausgangswerte und die Werte nach 

* * < * 

10 Substanzbehandlung uber die Zeit von 180 min. In den Abbildungeri 1 - 2 sind die 
prozentualen Hemmungen der durch ACh-induzierten pulmonalen 
Widerstandserhohungen uber die Zeit von 180 min. dargestellt. 



Ergebnisse 

15 Die Ergebnisse sind in den Tabellen sowje in den Abbildungen dargestellt. 3 und 10 
pg Tiotropium Bromid bzw. Formoterolfumarat hemrhefi den durch intravenose 
Injektion von ACh erhdhten Bronchialwiderstand dbsisabgestuft und deutlich. Die 
maximale bronchospasmolytische Wirkung von Formoterol FU tritt mit beiden 
Dosierungen rasch ein, die von Tiotropium BR verzogert etwa nach 60 min. Die 

20 Wirkdauer von Formoterol FU ist vor allem mit den niedrigen Dosierungen 
verhaltnismaftig kurz, die des Tiotropium BR erwartungsgemaB, bis zum 
Versuchsende (180 min.), anhaltend. 

Mit der Kombination von 3 pg Tiotropium Bromid + 3 pg Formoterol FU wird eine 
25 ausgepragte, sehr schnell einsetzende Bronchospasmolyse von 90 % erzielt, die bis 
zum Versuchsende nahezu unverandert anhalt. Die protektive Wirkung der 
Kombination ubertrifft die der Einzelkomponenten uberaus deutlich, aber auch die 
Summe der Einzeleffekte von 

30 3 pg Tiotropium Bromid und 3 pg Formoterol FU. Sie ubertrifft, die Effekte von 10 pg 
Tiotropium Bromid bzw. 10 pg Formoterol Fumarat (vgl. Abbildung 2). 

Tiotropium Bromid alleine hat sowohl mit 3 pg als auch mit 10 pg keinerlei Einflufi 
auf die Herzfrequenz. Formoterol FU steigert sie hingegen dosisabgestuft und vor 
35 allem mit der hohen Dosierung maximal um uber 90 %. Auch am Versuchsende 

werden noch Werte von Uber 80 /o gemessen. Mit den Kombinationen 3 + 3 pg, aber 
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auch 10 + 10 M9 Ti6trbpium ! Brorriid uhd Fomioterol Fumarat sinc3 r die ; - 
Frequenzeffekte ideuftcYi abgesbHwIcht und liegten unfer 30 %. * 



Beurteilung 

Mit der Kombination des Anticholinergikums mit dem p-Mimetikum werden 



-.1 - : 



5 gegenuber den 



1. , der schnelle Wirkungseiptritt 

2. die lange Wirkungsdauer 



to vorallemaber 



• ..1* 



* ... : J 



75 



3. die uberadditive bronchospasmolytische Wirkung und 

4. die deutlich geringeren Frequenzanstiege, vor allem mit der hohen 
Formoteroldosis. 



Mit dem Kombinationspraparat kann eine deutlich verbesserte therapeutische 
Wirksamkeit sowohl bei COPD aWauchjbei Asihma erwartet werden, verbunden mit 
dem Vprtejl : der geringeren kardialen Nebenwirkungen. 



* ■ • r * * •* ■ / ♦ 
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Tabellen - ■;. . ........... 

c »»..**_ 

Tabelle 1 : Einflufl von 3 pg Tiotropium Bromid auf die Herzfrequenz 

narkotisierter Hunde nach inhalativer Applikation mittels 
5 Respimat®, n = 6. ~~ ; 



Herzfrequenz (Schlage/min.) 




Kbntrolle 


Minute n nach Applikation ' 






1 


5 


10 


20 


30 


60 


120 


180 




66,50 


_63,00 


67,00 


64,00 


61,00 


63,00 


67,00 


63.00 


66,00 




87,50 


87,00 


84,00 


82,00 


87,00 


81,00 


89,00 


87,00 


87,00 


- 

i ■ "• 


; 86,50 


84,00 


84,00 


89,00 


89,00 


89,00 


-84,00 


77,00 


86,00 




109,50 


1 1 5,00 


115,00 


1 1 6,00 


120,00 


121 ,00 


104,00 


105,00 


105,00 


i 


110,50 


119,00 


119,00 


118,00 


110,00 


110,00 


1 1 1 ,00 


1 1 0,00 


100,00 




85,50 


85,00 


87,00 


90,00 


93,00 


97,00 

• * 


97,00 


92,00 


96,00 


Mittel- 
wert 


91.00 


92,17 


92,67 


93,17 


93,33 


93,50 


92,00 


89,00 


90,00 


sem 


6,80 


8,63 


8,23 


8,45 


8,35 


8,46 


6,40 


7,14 


5,66 



f 



3 |jg Tiotropium Bromid, % Anderung 




Kontrolle 


Minuten nach Applikation 






1 


5 


10 


20 


30 


60 


120 


180 




66,50 


-5,26 


0,75 


-3,76 


-8,27 


-5,26 


0,75 


-5,26 


-0,75 


* 


87,50 


-0,57 


-4,00 


-6,29 


-0.57 


-7,43 


1,71 


-0,57 


-0,57 




86,50 


-2,89 


-2,89 


2,89 


2.89 


2,89 


-2,89 


-10,98 


-0,58 




109,50 


5,02 


5,02 


5,94 


9,59 


.10,50 


-5,02 


-4,11 


-4,11 




' 1 1 0,50 


7,69 


7.69 


6,79 


-0,45 


-0,45 


0,45 


-0,45 


-9,50 


1 
* 


85,50 


-0,58 


-1 ;75 


5,26 


-8,77 


13,45 


13,45 


7,60 


12,28 


Mittel- 
wert 


91 £0 


0,57 


1,39 


1,81 


1,99 


2,28 


1.41 


-2,30 


-0,54 


sem 


6,80 


1,99 


1,83 


2,25 


2,72 


3,42 


2,62 


2,53 


2,93 
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Tabelle 2: Einflufi von 1 0 jjg Tiotropium Bromid auf die Herzfrequenz 

narkotisierter Hunde nach inhalativer Applikation mittels 
Respimat®, n = 6. 



Herzfrequenz (Schlage/min.) 




Kontroile 


Minuten nach Applikation 






1 


' 5;;-;. 


10 


20 


30 


60 


120 


180 




~ 66,50 


■ 79,00 


75,00 


75,00 


77,00 


79,00 


-74,00 


75,00 


70,00 


* 

* 


87,50 


96,00 


91,00 


88,00 


89,00 


90,00 


85,00 


83,00 


83,00 


m ■ > e v-- v 

1 

-\ ' 


86,50 


- 85,00 


80,00 


79,00 


77,00 


76,00; 


75,00 


76,00 


87,00 


f . 


109,50 


104,00 


102,00 


1 01,00 


101,00 


iof.oo 


io3;6o 


103,00 


105,00 


- . 

. f 


110,50- 


.102,00 


102,00 


1 02,00 


101,00 


.96,(30 


1 01 ,00 


102,00 


101,00 




.,85,50 : 


76,00 


75,00 


76;00 


77,00 


74,00 


73.0Q 


74,00 


74,00 


Mittel- 
wert 


.91,00; 

i 


90,33 . 


87.50 

^ * * 

... . • J. 

• * * , *' * * * 


786,83 


87,00 


86\0Q 

' i' 


85; 17 

.-i. \ 
\ 1 


85,50 


86,67 


i 

- <• 

sem 


; ' 6,80 -. 


4,89" 


:5;,1;7v 


;;5;00 


' 4;82! 


4,60 


5,61 


5,53 


5,75 



10 pg Tiotropium Brornid, % Anderung . 




"Kontroile 


— Minuten nach Applikation " 






" 1-1 


..g. ... 

> £ . ; 


"10 


-20 


30 


-60 


120 


180 




" 66,50 


18,80 


: 1'2;78 : 


h 12 ;78 


-15,79 


1830 


11,28 


12,78 


5,26 


> 


i 87,50 


9,71 


.4,00 


.0,57 


1,71 


2,86 


-2,86 


-5,14 


-5,14 


* * 


f 86,50 • 


-1 ,73 


^7-51 


?8,67 


-10,98 


-12,14 


-1 3,29 


-12,14 


0,58 


■"•:» 


ft 09,50 


,-5,02 


i-6,85 


-7,76 


r7,76 


:-7;76 


--5,94 


-5;94 


^.11 


; . 1 '• " , - 


[110,50 


-7,69 


,-t69 


r7,69 


-8,60 


^13^12 


-8,60 


-7,69 


^8,60 


• t is '■ 


.4 ■ , 1 — 

85,50 " 


-11,11 


-12,28 


-11,11 


-9v94 


1-1 3,45 


-14,62 


-i 3,45 


-1 3,45 


Mittei- 

wed , 


91,00 . 

- : v * J . • 


.0,49 . 

• v > •; ; >. : ; 

.# ■ • 


1 


•;:-3>5 

. > • ,. : > 


-3.30 

j 


-4.14 

* «• . 


^5,67 

* -v. 

. V I 

« - ^ - — ~ 4 « 


--5,26 


44,24 


sem 


; 6;80 "T ' 


■-4,68- 


3.84 


:3,66 


4,25 


.5,23 


3,8"4 


3,86 


2,70 



- r- 
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Tabelle 3; Einflufl von 3 |jg Formoterol Fumaratauf die Herzfrequenz 

narkotisierter Hunde.nach inhalatiyer Appjikation mittels 
Respimat®, n = 6. 



Herzfrequenz (Schlage/min.) 




tvontroiie 


Minuten nach Applikation 






* 

,1. 


'.. 5 


* 

10 


20 


30 


60 


120 


- 180 


> 


94,50 


102,00 


105,00 


129,00 


134,00 


1 38,00 


134,00 


1 1 5,00 


1 08,00 




133,00 


123,00 


140,00 


162,00 


165,00 


159,00 


153,00 


147,00 


140,00 


i 

** 


60,00 


67,00 


64,00 


100,00 


95,00 


89,00 


86,00 


88,00 


86,00 


* 


80,50 ; 


91 ,00 


95,00 


110,00 


1^00,00 


95,00 


94,00 


94,00 


96,00 


* * V 


106,50 


129,00 


137,00 


138,00 


141,00 


145,00 


140,00 


1 30,00 


130,00 




92,50 


107,00 


116,00 


125,00 


126,00 


128,00 


128,00 


120,00 


120,00 


Mittel- 
wert 


94,50 


103,17 


109,50 

* * 


1 27,33 

' • - 


126,83 

*• ■ 

v . < > 


125,67 

* * 

i * 

* 


122,50 


115,67 


113,33 


sem 


10,03 


9,19 


11,59 


8,89 


10,71 


11,44 


10,87 


9,02 . 


8,39 



i 



3 M9 Formoterol Fumarat, % Anderu rig 





Kontrolle 


Minuten nach Applikation 






1 


5 


10 


20 


30 


60. 


120 


180 




94,50 


7,94 


i 1,1 1 


36,51 


41,80 


46,03 


41,80 


21,69 


14,29 




133.00 


--7i52 


5,26 


21,80 


24.06 


19,55 


i5,04 


10,53 


5,26 




60,00 


11,67 


.6,67 . 


66,67 


. 54,33 


48,33 


43,33 


46,67 


43,33 




80,50 


13,04. 


18,01 


36,65 


24,44 


18,01 


1 6,77 


16,77 


19,25 


• 


106,50 


21,13 


28,64 


29,58" 


32,39 


36,15 


31 ,46" 


22,07 


22,07 




92,50 


15,68 


25,41 


35,14 


36,22 


38,38 


38,38 


29,73 


29,73 


Mittel- 
wert 


94,50 

1' • 


10,32 


- 15.85: 

m * * 

) 

* * 


37,72 . 


36,17 


34,41 

- • ; 


31,13 


24,58 


22,32 


sem 


10,03 


3,99 


3,99 


6,24 


5,25 


5,28 


5,10 


5,12 


5,36 
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EinflufJ von 10 pg 
narkotiSi'erter Hurfde'hach inhalativer ApplikatibH mittels Respimat®, 



n = 6. 



r « « 







H 


lencfr«q 


liehz (Sehlage/min.)" 


It" 






■ * 


Kontrolle 


. \ ' Minuten nach Applikation ... 




♦ 

. > . « ■ — - . *■ p • 


1 ; 


.. 5 •' 


10 


20 


:30 


60 


120 


180 


• " • ■ ■ . 


■ . • ' »' 

.94,50 . 


_1 '16,00 


153,00 


155,00 


.157,00 


159,00 


163,00 


176,00 


152,00 




133,00 


145,00 


T36.00. 


191,00 


204,00. 


207,00 


210.00 


209,00 


205,00 




;60;db . .. 


109,00 


.146,00 


1 52,00 


153,00 


.1 50,00 


1.49,00 


146,00 


141,00 




80 ,50i /I 


96,00 


120,00 


144,00 


156,00 


1 56,00 


140,00 


140,00 


130,00 




: 106,50'.. 


105,00 


120,00 


160,00 


158,00 


150,00 


150,00. 


.145,00 


145,00 




92,50 i : 


122,00 


122,00 


130,00 


135,00 


140,00 


140,00 


135;00 


135,00 


Mittel- 


94,50 


1 15,50 

i 


132,83 


155,33 


160,50 


1 60,33 


158,67 


158,50 


151,33 


wert 




. } i i J ' 

» ! » 1 
.< ■ t 


1 

■ , ■ • 


i 

** • 4 * 


» \ - ' 










sem 


10,03 . 


. 6,94. 


.5,88 ... 


8,32 


9,38 


,9,70 


10,83 


11,68 


11,18 




- • f ■• 


• • ' % i 




- h * 

t .... 

.' ' '\ 7 • 


■ 











« ► 

■' 1 





* 


10 |jg Fbrmotero! Fumarat, % Anderbhg . 








Kontrolle 






. Minuten nach. Applikation 


* . - + • 


• 


, .jCJ, 1 ..... 


■ 

*• 


■:.v:;1i.." : : 


.:':5.. 




. '20 .- 


. 30 


60 


120 


.180 




. 34<50 :. 


22,75 


.61,96 ' 


64,02 


66,14: 


.68,25. 


72,49 


86,24 


60,85 




4 i 33,00 : 


.9,02 


; ':':2;26.'-.: 


•43,6 1 


53,38 


55,64 


57,89 


57,14 


54,14 


■.-« v 

. « f ~» - 


4 . .60,00 


8 1,67 J 


.143,33 


153,33 


1 55,00 


:.1 50,00 


148,33 


143,33 


135,00 




■ C80;50__ 


. 19,25 ! : 


•19,07 


78,88 


,93,79:. 


93,79 


73,91 


73,91 


61,49 


■■ % 


/ r • « *. - * 

_:1 0.6,50 


-1.il : 


.12,68 


50,23 . 


.48,36 


40,85. 


40,85 


36,15. 


36,15 


«-*" 

r 


. ; 92;50! - j 


31 ,89 


31,89 


40,54- 


45,95 


51,35 


51 135 


45;95 


45,95 


Mittel- 
wert 


i. 94, 50| 


27,20 


-50,19 

- i 


.7.1,77 

* * 1 


77,10. 

■ r O ■ : 


76,65 

, « 


74,14. 


73,79 

* 

urn * 4 


65,59 


sem 


10,03 


11,86 


20,70 


17,32 


17,15 


16,44 


15,70 


15,77 


14,42 
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Tabelle 5: Einfluli der Kombination von 3 pg Tiotropium BR + 3 pg Formoterol 

- >, , FU auf die Herzfrequenz narkotisierter Hunde nach inhalativer 
• Applikation mittels F^espimat®, n = 6. 



Herzfrequenz (Schlage/min.) 




f\\Jl III Ullt? 






Minuten nach Applikation 










1 

■ 


5 


10 


20 


30 


60 


,1 20 


180 


e 


107,50 


107,00 


110,00 


112,00 


110,00 


110,00 


110,00 


106,00 


106,00 


A 
1 

r 


143,00 


153,00 


1 62,00 


160,00 


158,00 


154,00 


161,00 


146,00 


145,00 




95,00 . . 


106,00 


109,00 


1 1 1 ,00 


121,00 


.119,00 


108,00 


114,00 


107,00 




95,50 


110,00 


117,00 


129,00 


128,00 


130,00 


129,00 

* * 


1 23,00 


123,00 




112,00 


127,00 


120,00 


1 1 5,00 


115,00 


104,66 


1 12^00 


107,00 


96,00 




101,50 


100,00 


1 1 0,00 


110,00 


112,00 


114,00 


11 6,00 


1 01 ,00 


95,00 


Mittel- 

*- 


1.09,08 


117,17 


121,33 


122,83 


124,00 


121,83 


121,67 


116,17 


112,00 


wert 










S. ? 










sem 


7,31 


8,07 


8,33 


7,69 


7,31 


7,37 


8,47 


6,73 


7,78 



3 ng Tiotropium Bromid + 3 (jg Formoterol Fumarat, % Anderung 




Kontroile 


Minuten nach Applikation 




i 


1 


5 


10 


20 . 


30 


60 


120 


180 




107,50 ; 


-0.47 


2,33. 


4; 19 


2,33 


2,33 


2,33 


-1,40 


-1,40 


* 


143,00 


; 6,99 


13,29 


11,89 


1.0,49 


7,69 


12,59 


2,1 0 


1,40 




95,00 


1 1 ,58 


14,74 


16,84 


27,37 


25,26 


13,68. 


20,00 


12,63 




95,50 


15,18; 


22,51 


35,08 


34,03 


36,13 


35,08 


28,80 


28,80 




112,00 


1 3,39 


7,14. 


2,68 


2,68 ; 


-7,14- 


0,00 


-4,46 


-14,29 




101,50 


-1 ,48 


8,37 


8,37 


10,34 


12,32 


8,37 


-0,49 


-6,40 


Mittel- 
wert 


109,08 


7,53 


11,40 


13,17 


14,54 


12,76 


12~01 


7,42 


3,46 


sem 


7,31 


2,91 


2,87 


4,86 


5,38 


6,41 


5,12 


5,55 


6,23 
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Tabelle 6: EinfliilV d'6r Kombinatioh von 10 pg Tiotropium Bromid + 10 ug 

Formoterbl Fumarat : Buf die Herzfrequehz narkotisierter Hunde 
nach inhalativer Applikation mittels Respimat®, n = 4. 



^ l Hei^r^uerii (Schlage/min.) 


> ; t - 


* * * • 

Kontrolle 


Minuten nach Applikation 




* • i * * 

i ; I ■ * 




"V. 5. ., 


10 


20 


30 > 


60 


120 


180 


\ • ;•• ! fx ' 


. . io7:5o : 


107,00 


i 07,00 


114,00 


1 1.7,00 


117,00 


1 17,00 


116,00 


119,00 


»-.».■ 


•143,00 


H 50,00 


154,00 


171,00 


1 80iQ0 


=182,00 


181,00 


168,00 


168,00 




. .95,00 - • 


1 07,00 


.iOJiOO 


116.00 


124,00 


127,00 


125,00 


122,00 


126,00 




.'95~50.:.f j 


"ii6;oo 


1 1 7,00 


120,00 


427,00 


129,00 


130,00 


120,00 


123,00 


Mittel- 
wert 


.110,25 


120,00 


1-21,25 


130,25 

• 


1 37,00 

• • - 


.138,75 


138,25 

• 


131 ,50 

», r 


134,00 


sem 


11,29 


10,22; 


11,17.: 


1.3,64 


14,49 

* * 


14,65 


14,50 


12,23 


11,42 



10 uq Tiotropium Bomid + 1 0 M9- Formoterol Fumarat, % Anderung 


s * 


Kohtrblle 


- ; 'Minuten nach Applikation s 










i -10 


20 


30 


60 


120 


180 


. • * 


L 10750 ■ 


-0.47 ■ 


-0l47 1 


6;05._ 


8,84 


8.84 


8,84 


7;91 


10,70 


« . 

V £ *■ 
* { 


L.143;60 


4,90; 


7,69 1 


MM. 


26,87 


27,27 


26,57 


17,48 


17,48 




: 95,00 \ 


12,36 


• 12:36 


22,1.1 . 


30,53. 


33,68 


31,58 


28,42 


32,63 




. 95,50' 


21y47: 


22^5.1: 


25,65 


32,98 


35,08 


36,13 


25,65 


28,80 


Mitteir 
werf 


.. 110125 

* 


9,63 . 

* 


10,59 

i 
■ 

.« ** ^ 


18,35 


24,56 

• \ i 


~26;22 

4 


25,78 

** 


19,87 

- > 


22,40 


seni 


j11,29 ; 


4,77 


; 4,80 : 


4 29 


5,44' 


r €,04 


5,97 


4,61 


5,06 



\ 
( 
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_ » 

Abbildungen ; ; 

Fig. 1 zeigt den EinfluB von 3 pg Formoterol Fumarat, 3 pg Tiotropium Bromid sowie 
der Kombination 3 pg Tiotropium Bromid + 3 pg Formoterol Fumarat auf den 
Brohchialwiderstend narkotisierter Hunde, ^ ^ 
n = 6. • 

Fig. 2 zeigt den Einfluli von 10 pg Formoterol Fumarat, 10 pg Tiotropium Bromid * 
sowie der Kombination 3 pg Tiotropium Bromid + 3 pg Formoterol Fumarat auf den 
Bronchialwiderstand n&rkotisierter Hunde, n = 6. : 




0069468A1J _> 



t 



4 
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Patentanspruche 



■ 5 - w /l ' 



»* 1 • • . *. i rt* 



1 ) Pharmazeutische Zusammensetzungi dadurch gekennzeichnet, dafi sie ein 
langwirksames Anticholinergikum und ein langwirksames p-Mimetikum enthalt. . 

2) Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspmch 1 , dadurch 
gekennzeichnet, daR das langwirksame Anticholinergikum ausgewahlt ist aus 
Glycopyrroniumbromid oder den Estern bi- und tricyclischer Aminoalkohole der 
Formel (I) 

O 



25 



10 * W-A (l) 

worin 

A fur einen Rest der allgemeinen Formel (II) 



CH 2 CH 



CH + NRR' Q 



CH 2 CH 



(II) steht, 



15 in dem 

Q eine der zweibindigen Gruppen -CH2-CH2-, -CH2-CH2-CH2-, -CH=CH-, 
oder 

CH CH 




R ein gegebenenfalls halogen- oder hydroxysubstituierter -C^AIkylrest, 
20 R' ein C-j-C^AIkylrest bedeutet und R und R 1 gemeinsam auch einen 

C 4-C6-Alkylenrest bilden konnen, 
und 

der positiven Ladung des N-Atoms ein Aquivalent eines Anions X 
gegenubersteht, 



Z fur eine der Gruppen 
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R 1 

,2 



R lV oder 

i3 



R 




("0 £ > (IV) ; 

steht, 



wdrin 

Y eine Einfachbindung, ein O- oder S-Atom oder eine der Gruppen -CH2-, 
-CH2-CH2-, -CH=CH-, -OCH2- oder -SCH2- reprasentiert; 

■ - .. ... 

. . • •..<.- 

5 ' 

R 1 Wasserstoff, OH, C-|C4-Alkoxy oder C-j-C^AIkyl, welches gegebenenfalls 
durch Hydroxy substituiert sein kann; 

R 2 ein Thienyl-, Phenyl-, Furyl-, Cyclopentyl- oder Cyclohexylrest, wobei 
10 diese Reste auch methylsubstituiert, Thienyl und Phenyl auch fluor- oder 

chlorsubstitueniert sein konnen, 

■ 

- r 

R 3 Wasserstoff oder ein Thienyl- oder Phenylrest, der gegebenenfalls durch 
Halogen oder 

15 C^C-Alkyl substituiert sein kann, bedeuten, 

gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, ihrer 
Diastereomere urid ihrer Gemische: 



3) Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 oder 2, 
20 . dadurch gekennzeichnet, daft das langwirksame Anticholinergikum ausgewahlt 
ist aus Glycopyrroniumbromid oder den Estern bi- und tricyclischer 
Aminoalkohole der Formel (I), worin 



. <. .... . -..-1 



A fur einen Rest der allgemeinen Formel 



25 



CH 2 




CH + NRR' Q 



CH 2 CH 



(II) steht, 



in dem 

Q eine der zweibindigen Gruppen -CH = CH-, -CH2-CH2- oder 
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CH 



CH 



a 



R 



R' 



eine gegebenenfalls durch Fluor oder Hydroxy sustituierte Methyl-, Ethyl, 

Oder Propyl-Gruppe, ' 

Methyl, Ethyl Oder Propyl, bevorzugt Methyl, 

und 

*■ t 

* * * :> 

der positiven Ladung des N-Atoms ein Aquivalent eines Anions X. 
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Chlorid, Bromid und 
Methansulfonat, bevorzugt Brorhid gegeniibersteht", 



10 Z fur eine der Gruppen 



R 



R 



% s 



oder 



(no 




(IV) 



■ -it? i • . 



steht, 



worm 



* r 



Y eine Einfachbindung, oder ein,0-Atom.reprasentiert; 



' ** j ' 



1 < .. 



R 1 Wasserstoff, OH, Methoxy, Ethoxy, Prppoxy, Methyl, Ethyl, Propyl, 
Hydroxymethyl, Hydroxyethyl oder Hydroxyypropyl; 



20 



25 



R* ein Thienyl-, Phenylif.oder Cyclohexylrest, wobei diese Reste auch 
: ' :methylsubstituiertv Thieriyl und PhenyJtauch fluor- oder chlorsubstituiert 



seiniKonnen, , 



J J r J 



i * - 



R 



Wasserstoff, oder ein Thienyl- oder Phenylrest, der gegebenenfalls durch 
Fluor, Chlor oder Methyl, substituiert sein kann, bedeyteru 
gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, ihrer 
Diastereomere und ihrer Gemiscbe. _ ' ; 



ft 



t > 
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4) Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 , 2 Oder 3, 
dadurch.gekennzeichnet, daB das langwirksame Antjcholinergikum ausgewahlt 
ist aus den Estern bi- und tricyclischer Ar?ninoalkohole der Fornnel (I), worin 



10 



15 



20 



25 



A fur einen Rest der allgemeinen Formel (H) 



\ . < 




CH. 



CH 



+NRR' 



Q 



CH 



CH 



i 



(II) steht, 



in dem 

Q eine der zweibindigen Gruppen -CH = CH-, -CH2-CH2- oder 




R 

R' 



Methyl oder Ethyl; 
Methyl, ' 
und 

der positiven Ladung des N-Atoms ein Aquivalent des Anions X = Bromid 

'. •»,._*• ■ ■. 

gegenubersteht, 



1 1 .. » 



\ » 



* t 



Z fur eine der Gruppen 



R 



oder 



•(III) 




(IV) 



steht, 



worm 

Y ein O-Atom; ; . 

R 1 Wasserstbff, OH oder Hydroxy methyl; 

R 2 ein ThienyK Phenyl-, oder Cyclohexylrest;- ' 

R 3 Wasserstoff, Thienyl oder Phenylrest, 

gegebehenfalls in Form ihrer Racemate.itirer Enantiomere, ihfer 

Diastereomere und ihfer Gemische. 



r- ■ 



♦ * J 
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5) Ptiarmazeutis6He ^sam1^eWs€tzung nach einem der Arisprtiche 1 , 2, 3 Oder 4, 
dadurch gekenrizeibhhet, daft das langwirksame Anticholinergikum ausgewahlt 
ist aus den Saizen"des-Ti6tfd^Ums. r; - 

6) Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1,2,3 bder 5, 
dadurch gekennzeichnet, daB das langwirksame Anticholinergikum 
Tiotropiumbromid ist. 



7) Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Ansprtiche 1 bis 6, 
10 dadurch gekennzeichnet, dad das langwirksame p-Mimetikum ausgewahlt ist 

aus der Gruppe Bambuterol, Bitolterol, Carbuterol, Clenbuterol, Fenoterol, 
Formoterol, Hexoprenalin, Ibuterol, Pirbutero!, Procaterol, Reprotefbl, 
Salmeterol, Sulfonterol, Terbutalin, Tolubuterol; 

4- Hydroxy-7-[2-{[2-{[3r(2-phenylethoxy)propyl]sulfonyl}ethyl]-amino}ethyl]- 

15 2(3H)-benzothiazolon, 

1-(2-Fluoro^-hydroxyphenyl)-2-[4-(1-benzimidazolyl)-2-methyl-2-- 

butylaminojethanol, 

1 -[3-{4-Methoxybenzyl-amino)-4-hydroxyphenyli-2-[4-(1 -benzirpidazolyl)-2- 
methyl-2-butylamino]ethanol, 

20\, r 1-f2H-&^ , 

dimethyIaminophenyl)-2-methyl-2-propylamino]ethanol, .., 
1-[2H-5-Hydroxy-3-oxo-4H-1,4-benzoxazin-8-yl]-2-[3-(4-methoxyphenyl)-2- 

methyl-2-propylamino]ethanol, 

1-[2H-5-Hydroxy-3-oxo-4H-1.4-benzoxazin-8-yl]-2-[3-(4-n-butyloxyphenyl)-2- 
25 methyl-2-propylamino]ettianol, 

1 -[2H-5-Hyd roxy-3-ox6-4.H- 1 ,4-benzoxazin-8-yl]-2-{4-[3-(4-methoxyphenyl)- 
1 ^^-triazol-S-yn^-methyljg-butylaminQjethanol, - 

5- Hydroxy-8-(1 ?hyd roxy-24sopropylaminobutyl)-2H-1-,4-benzoxazin-3-(4H)-on , 
1.(4_Aminor3-chloro-5-trithjormethylphenyl)-2-fert.-butyIam und 

30 1-(4-Ethoxycarbonylamino-3-cyano-5-fluorophenyl)-2-(ferf.-butylarajno)ethanol, 
gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, ihrer 
Diastereomere und ihrer Gernische, spvyi^ gegebenenfalls ihrer 

• * • • * » * ? vs. . ■ i i. * t : . «. •* ■ it? t* I 

pharmakologisch unbedenklichen Saureadditjongsalze. 

35 8) Pharmazeutische Zusammensetzung nach.einem der Anspruche 1 bis 7, 

dadurch gekennzeichnet, dafi das iangwjrksame p-Mimetikum ausgewahlt ist 
aus der Gruppe Formoterol, Salmeterol, 

4-Hydroxy-7-[2-{[2-{[3-(2-phenylethoxy)propyl]sulfonyl}ethyl]-amino}ethyl]- 
2(3H)-benzothiazolon, 
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1 -(2-Fluoro-4~hydroxyphenyl)-2-[4-(1 -benzimidazolyI)-2-methyi-2- 
butylamino]ethanol, - 
1-[3-(4-Methoxybenzyl-aminoM^ 
methyl-2-butylamino]ethanol , 
5 1 -[2H-5-Hydroxy-3-oxo-4H-1 ,4-benzoxazin-8-yl]-2-[3-(4-N,N- 

dimethylaminophenyl)-2-methyi-2-prdpyl^ ;r 
1 -[2H-5-Hydroxy-3-oxo-4H-1 ,4-benzoxazin-8-yl]-2-[3-(4-methbxyphenyl)-2- . 
methyI-2-rpropylaminolethanol, 

1-[2H-5-Hydroxy-3-oxo-4H-1 ,4-benzoxazin-8-yl]-2-[3-(4-n-butyloxyphenyl)-2- 

10 methyl-2-propylamino]ethanol und 

1-[2H-5-Hydroxy-3-oxo-4H-1,4-benzoxazin-8-yl]^ 
1,2,44riazol-3-yl]-2-methyl-2-butylamino}ethanoI f 
gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, ihrer 
Diastereomere und ihrer Gemische, sowie gegebenenfalls ihrer 

15 pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalze. 



9) Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der AnsprQche 1 bis 8, 
dadurch gekennzeichnet, daft das langwirksame p-Mimetikum ausgewahlt ist 
aus Formoterol und Salmeterol, gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer 

20 Enantiomere, ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie gegebenenfalls 

ihrer pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalze. 

10) Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der AnsprQche 1 bis 9, 
dadurch gekennzeichnet, daft das langwirksame Anticholinergikum 

25 Tiotrobiumbromid und das langwirksame p-Mimetikum Formoterolfumarat ist. 

11) Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der AnsprQche 1 bis 9, 
dadurch gekennzeichnet, daft das langwirksame Anticholinergikum 
Tiotrobiumbromid und das langwirksame p-Mimetikum Salmeterol ist. 

30 

12) Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der AnsprQche 1 bis 1 1 , 
dadurch gekennzeichnet, daft es eine inhalativ applizierbare pharmazeutische 
Zusammensetzung ist. 

35 13) Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung nach 
einem der AnsprQche 1 bis 12, dadurch gekennzeichnet, daft man ein 
langwirksames Anticholinergikum und ein langwirksames p-Mimetikum und 
gegebenenfalls weitere Hilfs- und/oder Tragerstoffe nach an sich bekannten 
Methoden mischt und konfektioniert. 




I 



WO 00/69468 



PCI7EP00/03943 



11 ■*» 



\ . - . t - 



27 



14) Verwendung einerZusammensetzung nach einem der Ahspruche 1 bis 13 zur 
Herstellung eihes Medik^merSts'zur Behandlung von Atemwegserkrankungen. 



5 1 5) Verwendung nach Anspruch ,14 zur Herstellung eines Medikaments zur 
,f.\; Behandlung von Asthma oder GOPD.r . > : . 

* * ■ 



1 



t - . 



f . 



• • J ■ J 



% < > 



.. ... 



.. . f . 



— * 



. .. w ' • 



1 . 



t % 



<2i . 



* *. % m w f 



t 



4 



. r 
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Einfluft von 3 ug Formoterol FU, 3 ug Tiotropium BR, sowie von der Kombinatton 
3 ♦ 3 M9 Tio + Formo auf den Bronchialwiderstand narkotisierter Hunde. (n = 6) 



3 ug Formoterol 



3+3 pg Tio+Formo 



3.ug Tiotropium 




10 20 30 40 50 60 70 80 ... 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 < 200 

■" - ' , , ,Zeit (min) 

i 

Fig. 1 

— * i t 

' * . . . 



Einflutt von 10 ug Formoterol FU, 10 ug Tiotropium BR sowie von der Kombination 
3 + 3 ug Tio + Formo auf den Bronchialwiderstand narkotisierter Hunde. (n ■ 6) 



E 
£ 

jr. 

CO 

a 
£ 

CO 
CO 

a 

CO 



10 M9 Formoterol 



10 ug Tiotropium 



3+3 pg Tio+Formo 




* ■ . * 



10 20 30 40 r 50 



60 70 * 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 



Fig. 2 
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